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1ま じ め {こ
比較的急激な血小板単独の減少,膊腫,骨髄巨核球数の増加に加え,抗核抗体陽性などの免疫異常を示し,後に末
槍血中に単球系異常細胞が増加し,FAB分類ではCMMoL(chronic mye10monOcytic leukemia)に属すると考えら
れた高齢者の症例を経験した。骨髄では巨核球は幼若系を中心に増加していたが,赤芽球系,顆粒球系を含めて各成
熟段階の細胞がほぼ均等に認められ,核の偏在した胞体の広い異常細胞が1割弱認められた。骨髄異形成症候群 (以
下MDS)か骨髄増殖症侯群 (以下MPD)か鑑別の難しい症例であり,一見lTP(特発性血小板減少性紫斑病)様の
所見であっても,診断や治療には注意を要すると思われたので報告する。
症     例
患 者 :70歳女性,無職,大阪府出身
主 訴 :牌腫,血小板減少
既往歴 :32歳 虫垂炎,42歳 胆石症
6b歳 慢性膵炎,不整脈
70歳 胃潰瘍,腰椎圧迫骨折
家族歴 :母親,姉 脳梗塞
現病歴 :平成5年3月自宅で腰椎圧迫骨折を来し近医にて,塩酸チザニジン,イプリフラボン, ジクロフェナクナ
トリウムを投与されていた。この時腹部超音波で牌腫を指摘された。血液検査で血小板減少 (5万/μι)を指摘さ
れ当院紹介,同4月27日入院となる。
入院時現症 :身長152 cm,体重45kg,体温37.0℃,脈拍64/分,整,血圧140/68mm Hg。結膜に貧血,黄疸なし,
表在リンパ節は触知せず。肝は触知せず,牌は2横指触知し圧痛あり。両下腿伸側に微小出血斑を認める。日腔内出
血はなし。神経学的には異常なし。
入院時検査所見 :一般検査では (表1),LDH 1861U/2と正常で,Vit B12,葉酸も共に正常。蛋自分画でγグ
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表 1 -般検査所見              表3 血液学的検査所見
TP     7 4 g/dl      Na    139 ■Eq/1  赤血球数  344 万/μl   骨髄像
Hb     10 3 g/dl      有核細胞数 14 7 万/μlALB   36 g/dl     K     40 ●Eq/1
Ht     31 5 %       赤芽球系 32 2 %
T Bi1  0_6 ■g/dl     Cl    103 口Eq/1 網赤血球数   36 ‰       骨髄芽球   0 8 %
GOT     6 1U/1      Ca     4_4 肛Eq/1  血小板数  1 0 万/μl     前骨髄球   0 8 %
白血球数  7200 /μl      骨髄球    7 0 %CPT    7 1U/1     BUN  13 0 日g/dl
骨髄球   1 0 %       後骨髄球  10 4 %ALP   96 1U/1     CRE   0 7 口g/dl
後骨髄球  1_0 %       憚状核球  16 2 %
I´AP    31 1U/1      T Chol  143 ●g/dl   揮状核球 2 0 %       分葉核球  17 0 %
分葉核球  520 %       単球     0 8 %γGTP   9 1U/1     TG    92 口g/dl
好酸球   1 0 %       リンパ球系  4 0 %LDH  186 1U/1     Fe    65 μg/dl
単球    12 0 %       形質細胞  0 2 %
CPK   12 1U/1    TIBC 236 μg/dl リンパ球  31 0 %       異常細胞   9 3 %
FBS    78 ■g/di      Cu    106 μg/dl                    (核偏在 した胞体の広い細胞)
PT     l1 8 秒      巨核球   多数認める
蛋自分画 [ALB:58 6% αl:2 4% α2:4 3% APTT    34 秒           (主として幼若系)
β:7_0%   γ:27 7%] TT      75 %
V it_3 12 718 pg/□l                      HPT     83 %      骨髄染色体
Fbg    335 ■g/d1     46,XX(100%)葉酸    5 2 ngた1
FDP      6 μg/口1
尿・ 便 :特記所見な し PA lgC  624 2 ng/107c
NAP  15%(スコア31)    u―L ysozy口c 5～18 ■g/day
表2 血清学的検査所見
ロプリンが277%と上昇している以外は正常であった。血CRP       0 3  ■g/dl     抗核抗体    80倍
清学的検査所見では (表2),IgGが2,110mg/配と多クローAS0   65未満 IU/口1     (H0111GE‖OUS TYPE)
ン性に上昇。補体は正常だが,抗核抗体が80倍(HOMO―
RA    21未満 IU/■1    抗DNA抗体  陰性 GENOUS TY田)と陽性で,抗SS―A抗体は2倍陽性で
DC∞■bs  陰性       抗RNP抗体  陰性 あった。リンパ球刺激試験では,塩酸チザニジン, イプリ
フラボン,ジクロフェナクナ トリウムともに陰性であった。
I´E      陰性        抗Sm抗体   陰性
血液学的検査所見では (表3),赤血球数344万/μ2,IgG   2110 日g/dl     ttS S―A抗体 2倍Hb10 3g/配と,軽度の正球性正色素貧血を認め,網赤
IgA    529 口g/dl    抗SS-3抗体 陰性 血球数は36%と上昇していた。白血球数は正常であったが ,
IgM    164 ■g/dl    抗血小板抗体  陰性 骨髄球や後骨髄球を認め,核の左方移動がみとめられた。
血小板数は1万/μιと著減していたが止血系は正常であっC3     64 ■g/dl    LST
た。骨髄像は,有核細胞数147万とやや過形成で,巨核球C4     12_2 ■g/dl      テルネリン  陰性 は幼若系を中心に増加していたが,赤芽球系,顆粒球系を
C H50   32 5 Uん1    オステン   陰性 含めて,各成熟段階の細胞がほぼ均等に認められた (図1)。
ボルタレン  陰性 また図2のような単球系の細胞と考えられる,核の偏在し
た胞体の広い異常細胞が93%認められ, これらは, α NB
E染色陽性で,NaFで阻害され単球系の性格を示した。M/E比は1.64で,骨髄染色体は正常核型であった。PAIgG
は6242m9/107cと正常値の約%倍に上昇していた。尿中リゾチームは軽度増加していた。NAPは15%(スコア31)
と低下していた。
臨床経過 (図3):平成5年2月2日ほぼ正常な末給血液像が最後に確認され,血小板数は11万/μ′であった。
約2カ月半後の同4月
"日
の初診時,血小板数は1万/μιと急激に減少していた。投与されていた薬剤を中止して
も回復せず,薬剤性血小板減少は否定された。抗核抗体陽性,抗体SS―A抗体陽性等より,免疫異常の関与が示唆さ
れ,PAIgGが6247と著明な上昇が認められたこともあり,ITPに準じ,プレドニゾロン40mg/日を2週間連日投与
した。一時的に血小板数が3万/μι弱まで上昇したが再度減少したため,メチルプレドニゾロンのパルス療法を指
向した。一時, 3万/μι弱まで上昇 したが,やはり無効であった。このため摘牌を施行し,摘出重量は520gで中
等度の牌腫であった。組織学的には髄外造血があり,異型巨核球の増加とマクロファージの反応性増生がみられた
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1993年4月 (入院時)骨髄 (弱拡)
幼若及び成熟巨核球の増加
(日赤医学 第47巻 第2号 1995.9)(253)
図2 1993年4月 (入院時)骨髄 (強拡)
細胞質の豊富な異常細胞
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図3 経過表 Y.Y.70才 女性
(図4)。手術前後にガンマグロブリン製剤やメチルプレドニゾロン投与,血小板輸血を施行し一週間後,血小板数
が11万/μ2弱まで上昇したが,その後,急激に低下した。このころ一時的に末稽血中に単球様の異常細胞が急速に
増加し,最高18,3∞/μ2になったが自然に減少した。牌臓摘出後は免疫抑制療法としてイムラン50mg/日を投与し
血小板数は1万/μι以上を維持し,■ヽlgGは1236と初診時より低下したため,同7月10日一旦退院した。しかし
血尿,発熱など全身状態の悪化がみられたため,同8月31日再入院。ダナゾール2∞～300mg/日を追加投与し,血小
板数は2万/μ2前後に保たれたが,鼻出血,消化管出血等の出血傾向が維持し,■ヽIgGは358と再上昇していた。
その後,末檎血中の単球系異常細胞の増加 (図5)が続き,骨髄は著しい過形成となったが,初期と同様に三系統と
もに各成熟段階の細胞のびまん性増殖が認められる骨髄像であった (図6)。単球の異常細胞の増加は骨髄では顕著
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図4 摘出した牌組織
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図5 1993年10月末梢血 (強拡)         図 6
空胞を有する単球系異常細胞の増加
ではなかった。消化管からの大量出血によって,10月19日死亡された。
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剖検時骨髄 (弱拡)
巨核球の増加と成熟顆粒球の過形成
特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)|ま原因不明の血小板減少を示す疾患の総称であるが,その殆どは骨髄での巨核
球産生はむしろ克進 しており,免疫学的機序による血小板破壊の増大によると考えられる。本邦でも比較的頻度が高
く (人口10万あたり,122名)"日常の血液診療ではよく遭遇する疾患である。診断は本来除外診断であるので,他の
疾患との鑑別が重要であるが時に困難なことがある。
本例は比較的急激に血小板単独の減少を示し,骨髄は年齢の割に三系統とも過形成を呈したが,IgG高値,抗核抗
体陽性など免疫異常を認めPAIgGも高値であったため,抗血小板抗体は陰性であったがITPとして治療を開始 した。
しかし触知可能な牌腫の存在や末槍血での好中球の核左方移動,骨髄中の成熟異常を示す細胞,NAP低値など,非
典型的な点もあった。ステロィドを始めとする免疫抑制療法にわずかに反応したが,摘牌後単球系細胞が急増するな
ど骨髄の腫瘍性病変の存在が明らかとなった。初診時あるいは初回入院時にはFAB分類のCMMoLには合致しない
が,摘牌後は病態としても分類学上も明らかに類似している。
MDSは骨髄の正形成あるいは過形成と末槍血での血球減少を主体とする慢性疾患であるが,その多くは腫瘍 (白
血病)へと移行する。本例のように先行する貧血もなく3ヶ月以内に血小板が単独に11万から1万へと減少するよう
な発症の仕方はむしろ急性白血病を疑わせる。しかし初回入院時の骨髄には各成熟段階の細胞がみられ,幼若芽球の
存在は認めず,巨核球系を含め細胞の形態異常も顕著ではなかった。染色体も正常核型であり,積極的にMDSを支
持する所見は少なかったため,結果として不適切な治療を行ったことになる。
a)(弱拡)髄外造血がみられる b)(強拡)異型巨核球の増加とMΦの反応性増生
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血小板減少で発症し摘牌後
CMMoLの病像を呈した高齢者女性例            (日赤医学 第47巻 第2号 1995 9)(255)
MDSに免疫異常を伴うことは稀ならず報告されている。2・“本例でみられた高γグロプリン血症や自己抗体陽性も ,
骨髄での異常クローンの存在により生じたと考えられるが,元来あった免疫異常の結果腫瘍性病変を来した可能性も
否定はできない。本例でもステロイ ドやγグロプリンにより血小板数が部分的に改善した点から,免疫性血小板減少
の関与はあったと考えられる。
MDSで血小板単独減少を示す割合は3～4%とされるが,その中でも本例の様に骨髄巨核球の豊富なITPl■病像は
少ない。'“・ 31ずヽれにしろ高齢者で血小板単独の減少を生じた場合,診断には充分な注意が必要で,特に治療抵抗性
のITPの中に染色体異常を示すMDS群があるという報告"は注目に対する。
CMMoLはMDSの中でもやや特異な一群をなしている。MDSの他の群が末槍血では汎血球減少を示すのに反し,
CMMoLでは白血球数は増加し牌腫を多く伴い,CML(慢性骨髄性白血病)類似の像を呈することがある。n本例で
認めたNAP低値などもそれを裏付けている。つまりCMMoLはMDSとMPD(骨髄増殖症候群)の境界に位置する疾
患と考えられる。本例も末期にはMDSのような骨髄不全死ではなく,単球系細胞の増加を伴う腫瘍死といえる状態
であった。
MDSやMPDの病態はまだ充分解明されたとは言い難く,報告例のごとき非典型例については,その一例一例を詳
細に検討し記載することが必要と思われる。
ま  と  め
本例は結果的には免疫性血小板減少を伴うMDS(CMMoL)と考えられるが,発症が比較的急速な血小板単独の
減少であった点,経過が急激であった点,顆粒球系細胞の増加もみられた点などが特徴的であった。高齢者の血小板
減少例の診断や治療に示唆に富む症例と考える。
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